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(57) Abstract 

Benzene-fused heterocyclic derivatives represented by general formula (I) or salts thereof, wherein each symbol has the following 
meaning: R 1 : (a) or (b); A: -CH=CR 4 -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -NR 5 -CO-CH 2 - or -0-CH 2 -CH 2 -; X: a bond, -CO-, -CO-O- or -SO r ; Y: lower 
alkylene, -NR 6 -CO-, -CH 2 -NR 6 -CO-, -NR 6 -(Iower alkylene) or -CR 7 ==CH-; R 2 : hydrogen or lower alkyl, or forming -CH-CH-. Because of 
having anticoagulant effects based on inhibition of activated blood coagulation factor X, these compounds are useful as blood anticoagulants 
or preventives/remedies for diseases induced by thrombosis or embolism. 
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A 1 20-230/70) *7A^a7h^77^H:tfll{U 1 NiiB*lDM« 
J*S§&SftU 1- C (E) -3- (3-7J;U\5SKWi-Jl/) 7U;u] -6- (4-fcX 
'Jv-M^v) -1H-2, 1, 3-'OV"f7->7v>-4 (3H) 2, 2-v^r 

*>K 2^t& 2 8 4mg£f#fc 0 
IWJ2 

1- [ (E) -3- (3-AJU\=;K^7i-iW T'JJU] -6- (4-t°^'Jv;U^ 
V) -1 H-2, 1, 3-^Vf7v7v>-4 (3H) ~t> 2, 2-^>F 2t& 
^tt 1 70mg^$y- ;H Oml l38fl?U XWZ-fe \>4 ^=r— M£^£2 3 6mg t 
h'JX^;UTS>0. 2 6ml£flP?L SST?1 5B^WLfro SESSS^B^U t#t>H7^ 
aS&J^y— JU:* (5:9 5) £jgaSgS&±:«ODS (YMC-GEL ODS-A 1 2 
0-2 3 0/7 0) ^^A^n^h^^W— {--CBBiLti, 1 Ntg&£d*£fin*.7=tk m&Z 
«U 1 — [ (E) -3- (3-73;U*=S hVJI/7i-JU) TUJU] -6- { [1- (1 — f 
==yx^U) -4-t^'Jv;H 3j-*M -1H-2, 1, 3-^>V*f7v7v>-4 (3H) 
2, 2-v^rvK 2tg^ 1 7 5mg^ 

H^J3 

1 — [ (E) -3- (3— >tv^x-;u) -2-^^;uT'j;u] -6- (4-t°^Uix;UPj- 

4-v) -1 H-2, 1, 3-^>^7v7v>-4 (3H) 2, 2-i^*>K .8 

3 5mg£?nD7frUM Om I mS>**S— *H Om I (DjBftjfclZSSBILfc, CCWSft^tSB^ 
T> -7 0°az;i^pu ^b7K^^«ALl^a^i±^ ZCDSJS^5 0 C-C2 2a^f B m#Lfc^ 

St BFaimLfco Z<7)Jg^'S$HSL-a»e»*l/i^SSO D S ( YMC-G EL O 

DS-A 1 20-230/70) P"7 t-^7-r— iCTflBg-Lfr. 1%^£/— J^K 

i«arc^**i/Sli#«fcy* i - [ (e) -3- (3-7dju\ss hV;u^x-;w -2-*? 

;UT'j;H -6- (4-t°^'JvJL^-^» -1H-2, 1, 3-^>V>7v7v>-4 (3 
H) 2, 2-^vK(^fi»^ ±I0D*Sl^l3 8 8mg^^y-;H 

^aTf2BBajH*Lt=. spsa^e^u ttb^M^s/-^:?* o : 97) &m& 

iSSIttliODS (YMC-GEL ODS-A 1 2 0-2 30/7 0) TJ^PT 

u-izxmkLtz* i N«s^»nx.fcst. /isassftu i- c ce> -3- o-^un 
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5SK-ou7i-;u) -2->W7'j;u] -6- { [i - (i--f = yiw) -4-tf^'J 

isJUl ttW -1H-2, 1, 3-^y;f7v7v>-4 (3H) 2, 2— I^r 

*>K 2g&& 2 7 4mg^#fro 

IQte($t]4 i - C (7-±i;u\= = K-r;u-2-^-7^;u) -6- { [i - (1 

WS/XfJU) t^rv] -4-^7-3, 4- vfc KP-1 H-2, 1, 
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NM5m I IzSffgU 1 O0°C7?3BfkW#L7^ j^&£©£LTt#£Ht:££$£* SZ- 
JL. : ?K (1 5 : 8 5) £;&±Sj£Ji£<b-r&ODS (YMC-GEL ODS-A 1 2 0-2 3 0 

/70) x^tn-vb^y-c-iz-amuz* i Nm&i>mQx.tz&. %mmu 1- 

[ (7-MA'=5K-f^2-t7f;W y^U] -6- { [1- (1 — fS/X^Jl/) -4 
-t^'Jv^U] tt*A -4-^V-3, 4-vt KP-1 H-2, 1, 3-^>V^7v7 
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^J3chI^ZLl3I^J7~2 1S.U^»J2 4(7Mb^^ H»J4<i:(Hj^lcLT^Sf5iJ2 2 
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Com 


DATA 


1 


NMR (COCI 3) : 6 :6. 75 (1H. dd, J=7. 3Hz, 16. 1Hz) , 7. 45(1 H. d. J=16. 1Hz) . 7. 57 (1H. t. J 
=7. 9Hz) , 7. 73 (1 H. dt, J=1 . 1 Hz, 7. 9Hz) . 7. 78-7. 84 (2H, m) , 9. 75 (1 H, d, J=7. 3Hz) 


2 


NMRfCDCI 3) • (^ -1 47 (QH O 1 6*5-1 fiQCPH 1 19-1 7fi(9H ^ 95-1 13 (9H 
nO . 3. 67-3. 75 (2H. m) . 3. 88 (3H, s) , 4. 05 (2H, d, J=5. OHz) , 6. 37 (1 H, dt, J=5. 0Hz, 1 6. 1Hz) , 
6. 58(1H, d. J=16. 1Hz) , 6. 65(1H. d, J=9. 1Hz) , 7. 04 (IK dd, J=2 7Hz, 9. 1Hz). 7. 39(1H, t. J 
=7.8Hz),7.48-7.63(4H,m) 


3 


m m (mn i *3 ^ • a • 1 A7 fow 0 ^ i ro f qu i 7a-i en f ou 1 or f ^ o. on 

IN IVI tX ^LCU I Oj . O . I . H / V.wTi f S) f I . Oo ^ytl, SJ , 1 . /U^ 1 , OU ^^n, fTV , 1 . OO^ i . yO U-Tl, fTu , o. oU 

-3. 39 (2H. m) , 3. 60-3. 71 (2H, m) . 3. 89-3. 92 (5H m) , 4. 45-4. 53 (1 H, m) , 6. 33 (1 H, d, J=1 5. 9 
Hz) , 6. 46 (1 H. dt, J=6. 9Hz. 1 5. 9Hz) . 7. 03 (1 H. dd, J=3. 0Hz, 8. 7Hz) . 7. 24-7. 27 (1 H, m) , 7. 3 


4 


NMR(DMS0-d6) : <5 : 1 . 45-1 . 57 (2H, m) , 1 . 87-1 . 98 (2R m) . 2 64-2 75 (2H, m) , 2 86-3. 6 
0(2H, m) , 4. 30-4. 39(1H, m) , 4. 50 (2H, d, J=5. 0Hz) , 6. 53(1H, dt, J=5. 0Hz. 1 6. 2Hz) , 6. 67 (1 
H, d, J=16. 2Hz) , 6. 90 (1H, d, J=8. 7Hz) , 7. 01 (1H, dd. J=3. 1Hz. 8. 7Hz) , 7. 45 (1H, d, J=3. 1H 

•A 7 ^MH + }=7 Rl-M 7 fC? (\ H A t=7 RH-^ 7 79 f 1 H rl t=7 PW-A 7 Q7 f 1 U *-.\ 


5 


NMR(DMS0-d6) : 6 :1. 63-1. 74(2H.ni) , 1. 87(3H, s) . 1. 94-2 04(2H,m) .2 86-2 96(2H. 
in) , 3. 08-3. 1 6 (2H. m) . 4. 39 (2H. s) . 4. 42-4. 51 (1 H m) . 6. 57 (1 H. s) . 6. 88 (1 H. d, J=9. 0Hz) , 
7. 04 (1H, dd, J=2 9Hz, 9. 0Hz) , 7. 46-7. 55 (3H. ni) . 7. 62-7. 69 (2H. ni) 


6 


NMR (DMS0-d6) : o :1. 12(3H, t, ^f7. 3Hz) , 1. 59-1. 72(2H, nv , 1. 92-2 03(2H, nv, 2 23 
(2H. q. J=7. 3Hz) , 2 83-2 92 (2H. ni) , 3. 07-3. 14(2H, m) , 4. 40-4. 49 (3H, m) , 6, 50(1H s) . 6. 
87 (1 H. d, J=8. 8Hz) , 7. 04 (1 H, dd. J=3. 0Hz, 8. 8Hz) , 7. 38-7. 49 (2H, m) . 7. 51-7. 58 (2H. m) . 
7.67-7.71 (mm) 


9 


NMR(DMS0-d6) : <5 :1. 70-1. 83(2H,m). 1. 96-2 10(2H,m). 2 97-3. 10(2K m), (HCI sal 
t) 3. 13-3. 25(2H, nv, 4. 61-4. 70 (1H, nv, 5. 25 (2H, s), 7. 23 (1H, d, J=9. 2Hz), 7. 28(1H, d 
d, J=9. 2Hz. 3. 0Hz) , 7. 48(1H. d. J=3. 0Hz) . 7. 65(1H. d, J=8. 5Hz). 7. 77 (1H, d. J=8. 5Hz) . 7. 
97 (1H. s) . 8. 03 (1H, d. J=8. 5Hz) . 8. 08 (1H, d. J=8. 5Hz) , 8. 51 (1H. s) . 8. 60-8. 80 (2H. nO 


1 1 


NMR(DMS0-d6) : <5 :1. 40(9H. s). 1. 45-1. 54(2H,m) . 1. 83-1. 91 (2H. m) . 3. 14-3. 22(2H, 
m) . 3. 32 (3H. s) . 3. 57-3. 66 (2H m) . 4. 62 (2H. s) . 4. 64-4. 69 (1 H, ni) . 5. 1 5 (2H. s) . 7. 36 (1 H. 

H, dd, J=1 . 6Hz, 8. 4Hz) , 7. 94(1K s) . 8. 02(1H, d. J=8. 4Hz) , 8. 10(1H. d, J=8. 4Hz) , 8. 56(1 
Us) 


1 2 


NMR(CDCI3) : <5:1. 46(9H. s) . 1. 63-1. 76(2H, m), 1. 83-1. 96(2H. m) . 3. 25-3. 35(2H, 
nO . 3. 60-3. 73 (2H, ni) , 3. 79-4. 10 (2H, ni) . 4. 44-4. 51 (1H, nv) . 5. 13 (1H. d, J=T5. 8Hz) , 5. 34 
(1H. d. J=15. 8Hz), 6. 69(1H, t. J=6. 4Hz). 6. 99(1H, dd, J=3. 1Hz. 9. 1Hz). 7. 17(1H, d. J=9. 1 
Hz) , 7. 32 (1H, d, J=3. 1Hz) . 7. 44 (1 H. d, J=8. 5Hz) , 7. 58 (1H, d. J=8. 5Hz) . 7. 66 (1H. s) . 7. 83 
(1H, d. J=8. 5Hz) . 7. 86(1H. d, J=8. 5Hz) . 8. 14(1H. s) 
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1 3 


NMR(DMS0-d6) : 6 :1. 31 (3H, t, vJ=7. 2Hz) J. 45(9H, s) ,1. 63-1. 74(2H, m) ,1. 83-1. 95 
(2H, nd , 3. 23-3. 33 (2H, m) , 3. 62-3. 72 (2H, m> . 3. 81 (1 H, d. J=1 4. 8Hz) , 4. 26 (2R q, J=7. 2H 
z) 4 33-4 42(2H m) 4 42-4 49 (1H ni) 4 52(1H d J=17 6Hz) 5 10(1H d J=16 0Hz) 
5. 45(1H, d. J=16. 0Hz), 6. 94(1H, dd, J=2 8Hz. 8. 8Hz), 7. 14(1H. d, J=8. 8Hz). 7. 30(1H, d, J 
=2. 8Hz) , 7. 48(1H. dd. J=1. 6Hz. 8. 8Hz) , 7. 57 (1H. dd, J=1 . 6Hz. 8. 8Hz) . 7. 73(1H. s) , 7. 81 
(1K d, J=8. 8Hz) . 7. 85(1H, d, J=8. 8Hz) , 8. 150H. s) 


1 4 


NMR(DMS0-d6) : 6 :1. 40 (9H, s), 1.45-1. 50 (2H.m), 1.84-2 01 (Sim), 3. 14-3. 20 (2H, 
m) . 3. 65-3. 70 (2H. rrO . 4. 60 (4H. br) , 6. 46-6. 50 (2H, m) . 7. 1 4-7. 21 (2H. m) . 7. 39-7. 44 (1H. 
m> 7 48-7 55(1H m) 7 65-7 72(2H m) 7 86(1H br) 8 75-8 81 (1H.m) 


1 6 


NMR(CDCI3) : £:1.48(9H, s) . 1. 72-1. 86(2H.nO. 1. 90-2 03(2H,m).3. 34-3. 46(2H. 
nv , 3. 63-3. 76 (2H m) . 4. 25 (2H. s) . 4. 60-4. 69 (1H.nO, 6. 97 (1 H, dd, J=2 4Hz, 8. 8Hz) . 7. 20 
(1H, d, J=2 4Hz) . 8. 25 (1H, d, J=8. 8Hz) , 


1 7 


(NIVIK ^LUUl . O . 1. 4/ V.yn» Sy , 1. t£T\, O/ v^n, nV , 1. OiT^. UJ^n, ITV , O. OO O. *+/ U-n, 

m) , 3. 63-3. 79 (5H m) . 4. 00(2H, s) . 4. 55-4. 66 (1H. m) , 6. 80(1H. d, J=2. 9Hz) . 6. 90(1H, dd, 
J=2 9Hz. 8. 8Hz) , 8. 19 (1H. d. J=8. 8Hz) , 


-t O 
1 8 


NMRCCDCI 3) : <5:1.4S(9H, s) . 1. 63-1. 75(2H, nO. 1. 80-1. 92(2H,m),3. 21-3. 33(2H, 
nv , dO"o. /o v4H, nv , 4. £>-h. oo v.1 n» nv # o. u/ v^n. , o. oy v i n, a, »-r=-o. onz; , o. /uun, a, u 
=8. 8Hz) , 6. 93 (1 H. s) . 7. 57-7. 62 (2H, m) , 7. 78 (1 H, s) , 7. 86 (1 H, d. J=8. 8Hz) , 7. 89 (1 H, d. J 
=8.8Hz).8.18(1H.s) 


2 2 


NMR(DMS0-d6) : <5:1.40(9H, s). 1 . 40-2 05 (2H. nv\ 1 . 77-1 . 92 (2H, ni) , 3. 08-3. 22 (2H, 
nv , o. 59—0. nv , 4. 41^4. Ou nv ■ o. 00 Utl, at, J=^J. eixz., 10. onz; , o. o/ k.iri, a. j=i 
5. 6Hz). 6. 84(1H. d, J=2. 8Hz) , 6. 88(1H, dd, J=2. 8Hz. 8. 8Hz) , 6. 97 (1H. d. J=8. 8Hz) . 7. 52 
(1H, t, J=8. 0Hz) . 7. 61-7. 75 (3H. m) . 7. 90(1K s) 


2 o 


NMR(CDCI3) : 5 :1. 46(9H, s) . 1. 63-1. 76(2H, m). 1. 81-1. 93(2H.m) , 2. 79(3H, s). 3. 22 
— o. J / vxn, nv » o. u^o. /o v.^M, nv * *l. o^^. 4 1 u n ( nv , o /^t. ^**n, rrv f o. oo v i n, ul, o— o. *t 
Hz, 15. 6Hz) , 6. 64-6. 71 (2H. m) , 6. 79-6. 87 (2H, m) , 7. 41 (1H, t. J=7. 3Hz) . 7. 51 (1H d, J=7. 
3Hz) , 7. 57 (1H, d. J=7. 3Hz) , 7. 63 (1H. s) 


27 


NMR (DMSO-d 6 ) : S : 1 . 40 (9H. s) . 1 . 40-1 . 55 (2H. m) . 1 . 80-1 . 92 (2H, ni) , 2. 80-2 92 (2H, 
nO , 3. 05-3. 28 (4H nv , 3. 60-3. 70 (2H, nO , 4. 26 (2H, d, J=6. 4Hz) . 4. 42-4. 55 (1 H. m) , 6. 48 (1 

7-7. 57 (2H. m) . 7. 69 (1 H. d, ^=7. 6Hz) . 7. 76 (1 H. d. J=7. 6Hz) , 7. 94 (1 H, s) 


2.9 


NMR(CDCI3) : <5 :1.47(9H. s) , 1. 67-1. 80(2H. m) , 1. 83-1. 97(2H,m) , 3. 25-3. 40(2H 
m) , 3. 60-3. 76 (2H, m) . 4. 34-4. 44 (1H, m) , 4. 67 (2H, d, J=5. 5Hz) . 5. 20(2H, s) . 6. 36 (1H, dt. 
J=5.5Hz, 16. 1Hz),6.57(1H.d, J=16. 1Hz), 6. 73(1H. d, J=2 5Hz) , 6. 84 (1 H, dd, J=2 5Hz. 8. 
8Hz) , 6. 89(1H, d. J=8. 8Hz) . 7. 40(1H, t, J=7. 7Hz) . 7. 51 (1H. dt. J=1. 4Hz. 7. 4Hz), 7. 57(1 
H. dt. J=1 . 4Hz. 7. 4Hz) . 7. 61 (1H, t. J=1 . 4Hz) 


31 


NMR(CDCI3) : <5:4. 25(2H. d, J=6. 9Hz), 6. 39(1H, dt, J=6. 9Hz. 15. 6Hz), 6. 66(1H. d. J= 
1 5. 6Hz) , 7. 45 (1 K t. J=7. 8Hz) . 7. 55 (1 H, d, J=7. 8Hz) . 7. 62 (1 H, d. J=7. 8Hz) . 7. 66 (1 H. s) 
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34 


NMR(CDCI3) : 6 :1. 47 (9H, s). 1. 65-1. 78(2H, m) . 1. 84-1. 95(2H. m) , 2. 61 (2H, t, J=7. 5 
Hz) , 2. 93 (2H. t, J=l. 5Hz) . 3. 27-3. 37 (2H. rri) . 3. 65-3. 75 (2H, m) . 4. 33-4. 41 (1H, rn) , 6. 65- 
6.76(3H.itO 


3 5 . 


N M R (CDC I 3 ) : <5 : 1 . 47 (9H, s) . 1 . 65-1 . 80 (2H. rrO . 1 . 85-1 . 97 (2H, m) , Z 71 (2H, t, J=7. 3 
Hz) , 2. 92 (2H. t. ^=7. 3Hz) , 3. 27-3. 39 (2H, m) , 3. 63-3. 76 (2H. m) . 4. 35-4. 45 (1H, m) , 4. 71 
(2H, d, J=4. 8Hz) . 6. 33 (1 H. dt, J=4. 8Hz, 1 6. 2Hz) , 6. 49 (1 H, d, J=1 6. 2Hz) , 6. 77 (1 H, d, J=8. 
4Hz) , 6. 78 (1H, s) , 6. 93 (1H. d. J=8. 4Hz) . 7. 39 (1H, t, J=7. 8Hz) . 7. 48 (1H, d. J=7. 8Hz) . 7. 5 
6(1H,d, J=7.8Hz),7.59(1H,s) 




NMRCCDCI3) : 6 :1. 47(9H. s). 1. 66-1. 78(2H,m), 1- 83-1. 95(2H,iri). 3. 25-3. 35(2H, 
m) , 3. 57 (2H, s) . 3. 65-3. 75 (2H, m) . 4. 31-4. 39 (1H, m) , 4. 50(2H. d, J=5. 4Hz) , 6. 27 (1H, dt, 
J=5. 4Hz, 16. 2Hz) , 6. 56 (1H. d. J=16. 2Hz) , 6. 73 (1H, d, J=8. 7Hz) . 6. 81 (1H, dd. J=Z 1Hz, 8. 
7Hz). 6. 91-6. 94(1H. m). 7. 40(1H, t. J=7. 5Hz) , 7. 49-7. 61 (3H, m) 


38 


NMR(C0CI3) : 6 :1. 46(9H, s). 1. 63-1. 76(2H,m), 1. 81-1. 92(2H,rn), 1. 94-2. 03(2H, 
ni) , 2. 76 (2H, t, J=6. 5Hz) , 3. 20-3. 32 (2H. m) , 3. 25 (2H, t. J=5. 4Hz) . 3. 64-3. 77 (2H. m) , 3. 9 
9(2H. d, J=5. 1Hz) , 4. 20-4. 29(1 H.m) . 6. 32 (1H, dt, J^5. 1Hz. 15, 9Hz) , 6. 47-6. 55 (2H. m) . 
6. 60-6. 68 (2H. nO , 7. 37 (1 H, t, J=7. 8Hz) , 7. 46 (1H, dt, J=1 . 5Hz, 7. 8Hz) . 7. 55 (1 H, dt. J=1 . 
5Hz 7 8Hz) 7 60(1H, t, J=1. 5Hz) 


45 


NMR(DMS0-d6) : 5:1.56-1.69(2H,m), 1.91-Z 02 (2H,nO,Z 78-2 90 (2H,nO. 3. 04-3. 1 
4(2H, nO , 4. 40-4. 48(1H, ni) . 4. 52 (2H. s) . 6. 82 (1H, d. J=9. OHz) . 7. 04(1H, dd, J^. OHz. 9. 0 
Hz) , 7. 47 (1H, d. J=3. OHz) . 7. 52-7. 54 (2H. m) . 7. 75-7. 79 (1H, m) . 8. 06 (1H s) , 10. 4 (1H, s) 


47 


NMR(CDCI3) : 6 :1. 47(9H, s), 1. 74-1. 83(2HnO. 1. 89-1. 98(2Hm) , 3. 27-3. 37(2H, 
rn) , 3. 69-3. 78 (2H, m) , 3. 91 (3H. s) , 4. 41-4. 48 (1H, m) , 5. 37 (1H. d, J=5. 4Hz) , 6. 28 (1H, d, J 
=16. 2Hz) , 6. 43 (1K dt, J=16. 2Hz. 5, 4Hz) , 7. 04(1H, dd, J=2. 4Hz, 9. OHz) , 7. 15(1H d. J=Z 
4Hz) . 7. 25 (1H. s) . 7. 31 (1H, d. J=9. 3Hz) . 7. 36 (1H, d. J=7. 8Hz) . 7. 45-7. 55 (3H. m) 


4 9 


NMR(DMS0-d6) : 6 : 1 . 68-1 . 80 (2H, m) , Z 60-2. 68 (2H, m) , Z 78-Z 87 (2H, m) . 3. 30-3. 4 
8 (4H m) . 5. 02 (2H, s) , 7. 20 (1K d. J=9. OHz) . 7. 25 (1H. dd, J=9. OHz. Z 9Hz) . 7. 46-7. 75 (3 
H. m) . 7. 97 (1 H, s) , 8. 01 (1 H, d. J=8. 3Hz) . 8. 09 (1 H, d, J=3. 3Hz) . 8. 49 (1 H, s) . 8. 62 (1 H. br) 
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EX 


DATA 


1 


NMR (DMS0-d6) : <5 :1. 82-1. 90(2H, m), 2. 06-Z 15(2H,m), 3. 01-3. 10(2H.m). 3. 1&-3. 2 
5 (2H, m) , 4. 66 (2H, d. J=5. 4Hz) . 4. 71 -4. 76 (1 H. nO . 6. 66 (1 H. dt. J=5. 4Hz, 1 6. 1 Hz) . 6. 72 (1 
H, d. J=1 6. 1 Hz) , 7. 42 (2H, br) , 7. 52-7. 55 (1H.nO. 7. 57 (1 H. d. J=7. 9Hz) . 7. 71 (1 H. d, J=7. 9 
Hz) . 7. 75 (1 H. d, J=7. 9Hz) , 7. 88 (1 H. s) . 9. 1 5 (2H. br) , 9. 24 (2H. br) , 9. 42 (2H, br) 

MS fm/z) ■ 456 (M-2HCI+1) + 


2 


NMR(DMSO-d6) : 5:1. 69-1. 81 (2H.m). 1. 98-2. 08 (2H.m), Z 30 (3H. s). 3.50-3. 64 (2H. 
m) . 3. 68-3. 76 (1H,m), 3. 78-3. 86 (1 H, ni) , 4. 66 (2H, d. J=5. 3Hz) . 4. 75-4. 81 (1H, m), 6. 56 (1 
H. dt, J=5. 3Hz, 1 5. 6Hz) . 6. 74 (1H, d. J=1 5. 6Hz) , 7. 40 (2H. br) , 7. 54 (1 K d. J=7. 9Hz) . 7. 57 
(1H. d. J=7. 9Hz) . 7. 71-7. 75 (2H. m) , 7. 98 (1 H. s) . 8. 86 (1H, s) . 9. 29 (2H. br) . 9. 40 (2H. b 
r).9.45(2H, br) 

ivi o v.m/ z ^ . t3 / i t u 


3 


NMR(DMS0-d6) : 5:1. 72-1. 80(2H. m), 1. 90(3H. s). Z 01-2 09(2H. m). 2. 31 (3H. s),3. 
52-3. 57 (1 H, m) , 3. 59-3. 63 (1 H. m) . 3. 71-3. 75 (1H. m) . 3. 82-3. 83 (1U m) , 4. 56 (2K s) . 4. 7 
6-< 79 (1H, m) , 6. 55 (1H, s) . 7. 31 (1H, d, J=€. 7Hz) . 7. 39 (1H. dd. J=3. OHz, 8. 7Hz) . 7. 53 (1 
H, d, J=3. 0Hz) . 7. 57-7. 59 (2H, m) . 7. 65 (1H, s) , 7. 69-7. 71 (1H. m) . 8. 87 (1H. s) . 9. 30 (2H. 
s).9.41(1H.s).9.45(2H.s) 

Mo z j . oil (,ivr-^r»ji+i; 


4 


NMR(DMS0-d6) : <5:1. 68-1. 81 (2H.m). 1. 89-2 04 (2H.m). 2. 29 (3H. s), 3.48-3. 62 (2K 
ni) . 3. 68-3. 84 (2H. ni) , 4. 51 (2H. s) . 4. 79-4. 86 (1 H, m) . 5. 20 (2H. s) . 7. 40 (1 H. dd. J=3. 6Hz. 
9. OHz) . 7. 45(1H, d. J=9. 0Hz) . 7. 51 (1H. d. J=3. 6Hz) , 7. 62(1H, dd, J=2. 0Hz. 8. 6Hz) . 7. 86 
(1H. dd. J=2. OHz. 9. 2Hz) , 7. 98 (1H. s) . 8. 04 (1H, d, J=8. 6Hz). 8. 14(1H. d, J=9. 2Hz) , 8. 49 
(1H, s) , 8. 82 (1 H. s) . 9. 36 (3H. br) . 9. 56 (2H, br) 

MS (m/z) : 579 (M-2HCI+1) + 


5 


NMR(DMS0-d6) : d : 1. 71-1. 82(2H, m) . 1. 97-2. 09(2H.ni). Z 97-3. 09(2H m) . 3. 12-3. 2 
4(2H. ni) . 4. 55^t. 63(1H m) , 5. 21 (2H, s) , 6. 98(1H, d. J=9. 2Hz) . 7. 08(1H. d. J=9. 2Hz) . 7. 5 
1 (1H. s) . 7. 75(1H. d. J=8. 5Hz). 7. 80(1H, d. J=9. 2Hz) . 8. 02(1H. s) . 8. 05(1H. d, J=8. OHz). 
8. 1 2 (1 H. d. J=8. OHz) , 8. 41 (1 H s) , 8. 74 (2H, br) . 9. 09 (2H, br) , 9. 43 (2H. s) 

MS (m/z) : 480 (M-2HCI+1) + 


6 


NMR(DMS0-d6.) : 6 :1. 63-1. 79(2H, m) . 1. 93-2. 05(2H,m). Z 27(3H, s). 3. 40-4. 80(4H, 
nO . 4. 61-4. 65 (1H, ni) , 5. 23 (2H. s) . 7. 02 (1H. d, J=9. 2Hz) , 7. 13(1H. d. J=9. 2Hz) . 7. 51 (1H. 
s) . 7. 74(1H. d. J=8. 5Hz) . 7. 82(1H d. J=8. 5Hz) . 8. 01 (1H, s) . 8. 06 (1H. d, J=8. 5H) . 8. 12(1 
H. d, J=8. 5Hz) . 8. 42 (1 H. s) . 8. 66 (1 H. s) , 9. 15 (2H, s) . 9. 21 (1 H, s) . 9. 45 (2H, s) , 

MS (m/z) : 521 (M-2HCI+1) + 
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7 


NMR(DMS0-d6) : <5 : 1 . 67-1 . 81 (2H. m) . 1 . 97-2. 08 (2H. m) . 2 30 (3H, s) . 3. 48-3. 62 (2H. 
m> , 3. 73 (3H, s) , 3. 78-3. 86 (2H, m) , 4. 79^. 86 (1 H, m) , 5. 20 (2H, s) . 7. 41 (1 H. dd, J=2 8Hz. 
8. 8Hz) , 7. 45(1H, d, J=8. 8Hz) , 7. 50(1H. dd. J=2. 8Hz) , 7. 61 (1H, dd, J=1. 3Hz. 8. 8Hz) , 7. 87 
(1H, dd, J=8. 4Hz, 1. 3Hz) . 7. 70(1H, s) , 8. 05(1H. d, J=8. 4Hz) , 8. 14(1H, d, J=8. 8Hz) , 8. 51 
(1H, s) , 8. 87 (1H, s) , 9. 41 (3H, br) , 9. 59 (2H. br) 

MS (m/z) : 593 (M-2HCI+D + 


8 


NMR(DMS0-d6) : 6 :1. 63-1. 80(2H.m). 1. 93-2. 09(2H,m), 2 28(3H, s), 3.45-4. 00(6H, 
m) . 4. 67-4. 78 (1H, m) . 5. 10-5. 47 (2H, m) . 7. 15(1H, dd, J=3. 1Hz, 9. 2Hz) , 7. 20((1H, d, J=3. 
1Hz) , 7. 42 (1H, d. J=9. 2Hz) , 7. 46 (1H, d, J=8. 6Hz) , 7. 80 (1H. d. J=8. 6Hz) . 7. 83 (1H, s) , 8. 0 
(1H, d. J=8. 6Hz) . 8. 10(1H, d. J=8. 6Hz) . 8. 37 (1H, s) , 8. 77 (1H. s) . 8. 85 (1H, t. J=6. 1Hz) . 
9.17-3.36(3H,tn),9.50(2H.s) 

MS (m/z) : 499 (M-2HCI+1) + 


9 


NMR (DMS0-d6) ■ 8-\ 23(3H t J=7 2Hz) 1 60-1 . 78 (2H, m) . 1 . 93-2 06 (2H, m) , 2. 26 
(3H, s) , 3. 40-3. 08 (2H, m) , 3. 64-3. 78 (2H, m) , 4. 12(1H. d, J=15. 2Hz) , 4. 13-4. 21 (2H. m) . 
4. 34 (1H, d, J=15. 2, Hz) , 4. 43 (IK d, ^=17. 2Hz) , 4. 50(1K d, J=17. 3Hz) . 4. 65^1. 73 (1H 
m) . 5. 19 (1H, d, J=16. 8Hz) , 5. 50(1K d, J=16. 8Hz) , 7. 13 (1H. dd. J=3. 2Hz, 9. 2Hz) . 7. 16 (1 
K d, J=3. 2Hz) , 7. 43(1H, d, J=9. 2Hz) , 7. 59 (1 H, dd, J=1 . 6Hz. 8. 8Hz) , 7. 77 ( (1H, dd, J=1 . 6H 
z. 8. 8Hz) , 7. 93 (1 H, s) , 7. 97 (1 H. d, J=8. 8Hz) . 8. 90 (1 H. d, J=8. 8Hz) . 8. 35 (1 K s) , 8. 69 (1 
H. br) . 9. 16 (2H s) , 9. 22(1H, s) . 9. 47 (2H, s) 

MS (m/z) : 585 (M-2HCI+D + 


1 0 


NMR(DMS0-d6) : d :1. 67-1. 82(2H,m). 1. 97-2 08(2H.ni)2. 31 (3H, s). 3. 50-3. 57 (2H, 
ni) , 3. 60-3. 66 (1H. m) . 3. 70-3. 76 (1H. m) , 3. 80-3. 88 (2H. m) , 4. 63 (2H. br) , 4. 74-4. 80 (1H, 
m) . 6. 47 (1H, dt, J=4. 8Hz, 16. 2Hz) , 6. 57 (1H. d J=16. 2Hz) . 7. 23-7. 26 (2H. ni) , 7. 47 (1H, d. 
J=9. 3Hz) , 7. 54-7. 58 (1R ni) , 7. 67-7. 72 (1H. m) . 7. 74-7. 78 (1H, m) , 7. 90 (1H, s) . 8. 84 (1H. 
br) , 8. 92 (1 H. br) , 9. 31 (2H. br) . 9. 44 (2H, br) . 9. 47 (2H, br) 

MS (m/z) : 475 (M-2HCI+1) + 


1 1 


NMR(DMS0-d6) : 5 :1. 61-1. 78(2H.m) . 1. 91-2 06(2H,m) . 2 28(3H. s) , 3. 42-3. 57(2H, 
ni) , 3. 65-3. 80(4H m) , 4. 5H. 60(1H. m) , 5. 10(2H. s) , 6. 77-6. 84 (2H, m) . 7. 06 (1H. s) , 7. 6 
8(1K d. J=8. 5Hz) . 7. 81 (1H, d, J=8. 5Hz) . 7. 98(1H, s) . 8. 05(1H d. J=8. 5Hz) . 8. 12(1H d. J 
=8. 5Hz) . 8. 44(1H, s) , 8. 73(1H, s) . 9. 15-9. 30(3K m) . 9. 48 (2H, s) 

MS (m/z) : 456 (W-2HCI+D + 


1 2 


NMR(DMS0-tl6) : 5:1.63-1.79(2H.m), 1 . 95-2 08 (2H. m> . 2 29 (3H, s) , 3. 46-3. 60 (2H, 
m) , 3. 65-3. 85 (2H, m) . 4. 46 (2H, d, J=7. 6Hz) . 4. 54 (2H. d, J=5. 3Hz) , 4. 56-4. 65 (1 H. m),6.6 
0(1H, d, t. J=5. 3Hz. 16. 1Hz) , 6. 73 (1 H, d, , J=16. 1Hz) . 6. 86-6. 94 (2H. m) . 7. 98 (1H, d. J=9. 
1Hz) . 7. 56(1H, t. J=7. 6Hz) . 7. 67-7. 82(3H. m). 7. 90(1H, s) . 8. 80(1H, s) , 9. 20 (2H, s) , 9. 3 
2(1H,s),9.43(2H.s). 

MS (m/z) : 483 (M-2HCI+D + 
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1 3 


NMR(0MS0-d6) : 6 : 1. 63-1. 81 (2H. ni) . 1. 95-2. 09(2H, m) , 2 30(3H, s) . 2 70(3H. s), 3. 
44-3.60(2H.m) , 3. 66-3. 88(2H,m). 4. 58-4. 65 (5H nd. 6. 58(1H. dt, J=5. 4Hz. 16. 1Hz) , 6. 7 
7 (1K d, J=16. 1Hz) , 6. 89 (1H, d. J=2. 5Hz) . 6. 96 (1H, dd, ^=2. 5Hz, 9. 2Hz) . 7. 02 (1H, d. J=9. 
2Hz) . 7 57 (1H, t. J=7. 8Hz) . 7. 72 (1 H, d, J=7. 8Hz) , 7. 77 (1H. d. J=7. 8Hz) . 7. 89 (1H, s) . 8. 8 
7(1K s) . 9. 27 (2H, s) . 9. 39 (1H. s) . 9. 45 (2H. s) 

MS (m/z) : 497 (M-2HCI+1) + 


1 4 


NMR(DMS0-d6) : <5 A. 62-1. 80(2H, m), 1. 97-2 10(2H, m), 2. 29(3H, s) , 2. 85-2 96(2H, 
ni) , 3. 14-3. 23 (2H, ni) , 3. 43-3. 58 (2H, ni) . 3. 61-3. 87 (2H. nO , 4. 29 (2H, d. J=6. 4Hz) , 4. 61- 
4. 69(1H. m) . 6. 52 (1H, d, J=15. 7Hz) , 6. 66(1H. dt. J=6. 4Hz. 15. 7Hz) , 6. 79-6.-80(2H. m) . 7. 
1 7 (1H. d. J=8. 3Hz) . 7. 56 (1H. t. J=7. 8Hz) . 7. 64 (1H. t. J=6. 8Hz) . 7. 71 (1H. d. v*=7. 8Hz) . 7. 
75 (1H. d. J=7. 8Hz) . 7. 97 (1H. s) , 8. 82 (1 H, s) . 9. 25 (2H. s) . 9. 36 (1H, s) . 9. 45 (2H. s) 

MS (nVz) : 497 (M-2HCI+D + 


1 5 


NMR(PMSO-d6) : 6 :1.64-1. 81 (2H, ni), 1. 95-2 10(2H,nO, 2 29(3H. s). 3. 45-3. 61 (2H. 
ni). 3. 66-3. 86 (2H, ni) , 4. 58-4. 70(3H.nO . 5. 28 (2H, s). 6. 56(1H, dt, J=6. 4Hz. 16. 1Hz) , 6. 6 
7(1H. d. J=16. 1Hz) , 6. 97 (1H, dd. J=2 5Hz. 8. 8Hz) . 7. 01 (1H. d. J=2 5Hz) . 7. 06 (1H, d. J=8. 
8Hz) . 7. 56 (1H, t, J=7. 8Hz) . 7. 70(1H, d. J=7. 8Hz) . 7. 77 (1K d. J=7. 8Hz) . 7. 90 (1H, s) , 8. 8 
2(1H. s) . 9. 22 (2H. s) , 9. 35(1H s). 9. 40 (2H. s) 

MS (m/z) : 448 (M-2HCI+D + 


1 6 


NMR(DM90-d6) : S :1. 64-1. 79(2H m) . 1. 94-2 08(2H. n\). 2 30(3H. s) . 2 61 <2H, t, J= 
7. 3Hz) , 2 90 (2H, t. J=7. 3Hz) . 3. 46-3. 62 (2H. ni) , 3. 66-3. 75 (1H, ni) , 3. 75-3. 85(1H. m) . 4. 
59-4. 66(1H. ni) . 4. 68 (2H, s) . 6. 53 (2H. s) . 6. 86(1H. dd. J=2 9Hz. 8. 8Hz) . 6. 95(1H. d. J=2 
9Hz) . 7. 02 (1H. d. J=8. 8Hz) . 7. 55(m t. J=7. 8Hz) . 7. 68(1H d. J=7. 8Hz) . 7. 75(1H, d. J=7. 
8Hz) . 7. 89 (1K s) . 8. 86 (1R s). 9. 26 (2H. s) . 9. 38 (1H. s) . 9. 42 <2R s) 

MS (m/z) : 446 (M-2HCI+1) + 


1 7 


NMR(DMS0-d6) : 6 :1. 64-1. 80(2H, ni) . 1. 90-2 07(2H.m) . 2 30C3H, s) . 3. 07-3. 64(1H. 
rrO . 3. 62 (2H, s) , 3. 66-3. 76(1H ni) . 3. 76-3. 90 (2H. ni) , 4. 48 (2H. d. J=4. 8Hz) . 4. 55-4. 62(1 
H. m) , 6. 49 (1K dt, J=5. 9Hz. 16. 2Hz) . 6. 68 (1H, d. J=16. 2Hz) , 6. 89-6. 94 (2H. m) . 7. 05 (1H, 
s) . 7. 57 (1 H. t. J=7. 8Hz) . 7. 70 (1 H. d, J=7. 8Hz) . 7. 75 (1K d. J=7. 8Hz) . 7. 91 (1 H. s) . 8. 88 
(1H.s).9.26-9.42(5H.ni) 

nme> / / \ . A OO /II OUT* 1 -1-1 ^ -f 


1 8 


NMR (DMS0-d6) .: <5.: 1. 69-1. 79 (2H. m) , 1. 95-2 06(4H.m) . 2. 32 (3H. s) , 2 79 (2H. t. J= 
6. 4Hz) , 3. 37 (2H, t. J=5. 5Hz) . 3. 50-3. 55 (1 H. ni) . 3. 59-3. 65 (1H. m) . 3. 69-3. 74 (1H. ni) . 3. 
81-3. 86(1H. ni) . 4. 14(2H. d. 1Hz) , 4. 53-4. 60(1H. m) . 6. 60(1H. dt, J=6. 1Hz. 15. 9Hz) , 
6. 75-6. 76 (3H, m) , 7. 00-7. 01 (1H. m> . 7. 56 (1H. t. J=7. 9Hz) . 7. 73(1H, d. J=7. 9Hz) , 7. 77 (1 
H. d, J=7. 9Hz) . 7. 97 (1H. s) , 8. 90(1H, s) . 9. 41 (3H, s) , 9. 48 (2H. s) 

MS (m/z) : 432 (M-3HCI+1) + 
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1 9 r 
r 


NMR(DMS0-d6) : <5 :1. 70-1. 81 (2H, m), 1. 97-Z08(2H,m), 2. 30(3H, s). 3. 50-3. 62(2H 
a) , 3. 70-3. 78 (2H. m) . 4. 72-^. 81 (1H,m).4. 84 (2H, s) , 7. 38-7. 42 (2H, m) . 7. 43-7. 47 (2H. 
n) . 7. 52-7. 54(1H. m) . 7. 55-7. 57 (1H. m) . 7. 81 (1H, d, J=8. 8Hz) , 8. 07 (1H. s) , 8. 77 (1H. s) . 
3. 1 5 (2H. br) , 9. 33 (1H, br) , 9. 37 (3H. br) 

MS (m/z) : 514 (Nr-2HCI+1) + 


20 


NMR(DMS0-d6) : 8 : 1 . 70-1 . 84 (2H. m) . 2. 00-2. 1 1 (2H, m) . 2. 32 (3H. s) . 3. 50-3. 64 (2H. 
n) . 3. 72-3. 77 (1 H, m) . 3. 82-3. 87 (4H. m) . 4. 65-4. 71 (1H, ni) . 5. 41 (2H, d. J=5. 4Hz) . 6. 46 (1 
. d, J=16. 1Hz) , 6. 63 (1H, dt, J=16. 1Hz. 5. 4Hz) , 7. 08 (1H. dd, J=Z 5Hz, 9. 2Hz) . 7. 25(1* 
s) , 7. 32 (1 H. d. J=2. 5Hz) . 7. 51 (1 H, t. ^=7. 8Hz) . 7. 60 (1 H, d, J=9. 2Hz) , 7. 68-7. 73 (2H, m) , 
7. 82 OH. s) . 8. 91 (1H. s) . 9. 31 (2H. s) , 9. 41 (2H. s) . 9. 46 (1H. s) 

MS (m/z) : 474 (M-2HC1+D + 


2 1 


NMR(DMS0-d6) : <5 :1. 13(3H t, J=Q. OHz). 1. 72-1. 81 (2H.m). 2. 02-Z09(2H.nO.Z 25 
(2H, q. J=8. OHz) . Z 32 (3H, s) , 3. 52-3. 57 (1H, m) , 3. 61-3. 64(1H m) , 3. 71-3. 75 (1H. in) , 3. 
83-3. 86(1H m) , 4. 62 (2R s) . 4. 78-4. 80(1H m) . 6. 53(1H. s) . 7. 36(1H. d. J=9. OHz) , 7. 46 
(1H, dd. J=3. OHz, 9. OHz) , 7. 52-7. 54 (2H nO. 7. 57-7. 62(2H.m) . 7. 72(1H, d, J=8. OHz) , 8. 9 
3(1H. s) . 9. 36 (2H. s). 9. 46(1H. s) . 9. 50 (2H s) 
u\c fm/,") • 595 (M-2HCI+1) + 


22 


NMR(DMS0-d6) : <5 :1. 60-1 . 75 (2H. m) . 1. 92-Z 05(2H,m). 2. 27 (3H, s) . 3. 43-3. 56 C2H, 
ni) , 3. 62-3. 80 (2H. ni) . 3. 91 (1H, d. J=1 5. 2Hz) . 4. 1 9-4.-32 (3H m) . 4. 65-4. 73 (1H, wj . 5. 53 
(1H. d. J=16. 2Hz) . 5. 56(1K d. J=16. 2Hz) . 7. 1 1 (1H. dd, J=2. 8Hz. 9. 2Hz) . 7. 17(1K d, J=2. 
8Hz) . 7. 46(1H, d. J=9. 2Hz) . 7. 61 (1H. d. J=& 4Hz) . 7. 74(1R d, J=8. 4Hz) , 7. 93(1H d. J=8. 
4Hz) . 7. 97 (1H. s) . 8. 06 (1H. d. J=8. 4Hz) . 8. 28 (1H. s) . 8. 60-8. 90 (1H, br) . 9. 15-9. 50 (2H, 
br). 

MS (m/z) : 557 0*-2HCI+1) + 


23 


NMR(DMS0-d6) : d : 1 . 70-1 . 84 (2H. <n) . Z CO-Z 1 1 (2H. m) , Z 32 (3H. s) . 3. 48-3. 64 (2H. 
n\) , 3. 71-3. 78 (1H, nO . 3. 82-3. 89 (1 H. m) . 4. 64-4. 70 (1 H. nO . 5. 41 (2H d. J=5. 4Hz) , 6. 42 (1 
H, d. J=15. 7Hz) . 6. 63 (1H dt. J=15. 7Hz. 5. 4Hz) . 7. 04(1K dd. ^=Z 4Hz, 9. 2Hz) , 7. 20(1H. 
s) . 7. 31 (1H. d, J=Z OHz) , 7. 50-7. 58 (2H ni) . 7. 68-7. 72 (2H. m) . 7. 81 (1H. s) . 8. 90(1H. s) . 
9. 30 (2H. s) , 9. 41 (2H, m) , 9. 45 (1H, s) , 1Z 83-13. 09 uH, br) 

MS (m/z) :460 (M-2HCI+D + 


24 


NMR (DMSO-d 6) : S : 1 . 80-1 . 85 (2H. m) . Z 18 (2H, s) . Z 23 (1H. s) . 3. 50r3. 68(4Hm).. 3. 
70-3. 85 (4H, ni) . 5. 21 (2H. s) . 7. 14-7. 22 (3H, nO , 7. 63 (1H. dd. v*=8. 6Hz. 8. 6Hz) . 7. 88 (1H. 
d. J=8. 6Hz) . 7. 97 (1H, s) , 8. 05 (1H. dd, >W. 3Hz, 8. 6Hz) . 8. 13 (1H. dd. J=3. 3Hz. 8. 6Hz) , 8. 
50 (1 H, s) . a 80 (0. 6H, s) , 8. 92 (0. 4H. s) . 9. 47 (3H, br) . 9. 64 (2H. br) 

MS (m/z) : 520 (M-2HCI+D + 
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